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Abstract
The N-acetyltransferases (NAT; E.C.2.3.1.5) are involved in the metabolism of drugs and environmental toxins. They catalyse 
the acetyl transfer from acetyl coenzyme A to an aromatic amine, heterocyclic amine, or hydrazine compound. NAT homo-
logues are present in numerous species from bacteria to human. Sequence variations in the human NAT1 and NAT2 result 
in the production of NAT proteins with variable enzyme activity or stability, leading to slow or rapid acetylation. Therefore, 
genetic polymorphisms in NAT1 and NAT2 influence drug metabolism and drug-related toxicity. Epidemiological studies 
suggest that the NAT1 and NAT2 acetylation polymorphisms modify the risk of developing cancers of the urinary bladder, 
colorectal, breast, head and neck, and lung.
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Streszczenie
N-acetylotransferazy (NAT; EC2.3.1.5) biorą czynny udział w metabolizowaniu leków i toksyn środowiskowych. Katalizują 
przeniesienie grupy acetylowej z acetylokoenzymu A do terminalnej grupy aminowej aryloamin, arylohydrazyn i niektórych 
amin heterocyklicznych. Enzymy arylamino N-acetylotransferazy zostały zidentyfikowane u wielu organizmów eukariotycz-
nych i prokariotycznych. Polimorfizm genetyczny N-acetylotransferaz powoduje powstanie enzymów o zmienionej sekwencji 
aminokwasowej, która przyczynia się do obniżenia ich aktywności i stabilności. Występowanie polimorfizmu w aktywności 
enzymu N-acetylotransferazy 2 jest przyczyną występowania dwóch odmiennych fenotypowo grup: wolnych i szybkich 
acetylatorów. Szybkość metabolizowania leków oraz związków kancerogennych zależnych od N-acetylotransferaz wpływa 
na skuteczność i efekt toksyczny tych leków oraz może mieć związek ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia niektórych jed-
nostek chorobowych. Badania epidemiologiczne sugerują, że polimorfizm N-acetylotransferaz może mieć wpływ na ryzyko 
zachorowania na raka pęcherza moczowego, jelita grubego, piersi, głowy i szyi oraz płuc.
Słowa kluczowe: acetylacja, choroba nowotworowa, metabolizm leków, izoniazyd, N-acetylotransferaza 1, 
N-acetylotransferaza 2, polimorfizm genetyczny
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N-acetylotransferaza — rys historyczny
W metabolizmie wielu związków oraz le-
ków ważną rolę odgrywa zdolność organizmu do 
zwiększania rozpuszczalności metabolizowanych 
substancji (II faza biotransformacji), dzięki czemu 
mogą być one wydalane przez nerki. Przykładem 
takiego procesu jest acetylacja polegająca na przy-
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1.  analiza szybkości metabolizowania substan-
cji rozkładanych przez N-acetylotransferazy 
umożliwiła podział związków na dwie grupy: 
polimorficzne, do których zaliczono na przy-
kład izoniazyd, sulfametazynę, i monomor-
ficzne: kwas p-aminobenzoesowy (PABA), 
kwas p-aminosalicylowy (PAS, para-aminosa-
licylic acid). Postawiono wówczas hipotezę, że 
te dwie grupy związków są najprawdopodob-
niej przekształcane przez oddzielne enzymy; 
2.  powinowactwo substratowe enzymu N-ace-
tylotransferazy wyizolowanego z komórek 
wątroby osób wolno acetylujących (wolni ace-
tylatorzy) jest takie samo jak enzymu wyizo-
lowanego z komórek wątroby osób szybko 
acetylujących (szybcy acetylatorzy). Sugero-
wano, że wolni acetylatorzy posiadają enzym 
o niższej aktywności bez zmian w strukturze 
powodujących mniejsze powinowactwo do 
substratu. Wczesne obserwacje dotyczące po-
działu populacji na szybkich i wolnych acety-
latorów zostały potwierdzone współczesnymi 
badaniami zmiany aktywności białka [13].
Punktem wyjścia do kolejnych badań była 
obserwacja, że niektóre substancje są acetylowane 
z jednakową szybkością w populacji, natomiast 
inne z różną. Przeprowadzone doświadczenia 
potwierdziły występowanie u ludzi dwóch szla-
ków acetylacji: jednego katalizowanego przez 
enzym N-acetylotransferazę 1 i drugiego przez 
N-acetylotransferazę 2 [14]. Geny kodujące oba 
enzymy zostały po raz pierwszy wyizolowane 
w 1989 roku przez Granta i wsp. [7]. U człowieka są 
łączeniu rodników acetylowych do substratów, który-
mi są związki z grupą NH2, OH lub SH przy udziale 
enzymu N-acetylotransferazy. Źródłem rodnika ace-
tylowego jest acetylo-CoA. Acetylacja to podstawowa 
droga biotransformacji leków (m.in. hydralazyny, 
izoniazydu [INH], nitrazepamu, dapsonu), amin aro-
matycznych oraz wielu związków kancerogennych 
w organizmie człowieka. Reakcja ta zachodzi głównie 
w mikrosomach wątroby zawierających aktywne 
układy enzymatyczne oraz w mniejszym stopniu 
w komórkach śledziony, płuc i jelit. Główną funkcją 
N-acetylotransferaz jest ułatwianie połączenia grupy 
acetylowej z grupą aminową amin aromatycznych 
i hydrazyn (reakcja N-acetylacji), czyli detoksykacja 
potencjalnie toksycznych związków egzogennych. 
Rzadziej katalizowane są reakcje N,O-acetylacji 
i O-acetylacji, w których może dochodzić do akty-
wacji potencjalnych kancerogenów [1].
N-acetylacja została po raz pierwszy opisana 
w 1926 roku jako droga biotransformacji kwasu 
p-aminobenzoesowego (PABA, para-aminobenzoic 
acid), a w 1937 roku opisano metabolizm sulfona-
midów stosowanych w leczeniu infekcji wywoła-
nych przez paciorkowce [2] (tab. 1).
W badaniach nad acetylacją przeprowadzo-
nych w latach 60. XX wieku przez Evansa stwier-
dzono osobnicze różnice w szybkości metabolizo-
wania izoniazydu u ludzi oraz fakt, że szybkość 
acetylacji leku jest cechą dziedziczną [5]. Badania 
biochemiczne i kinetyczne dotyczące N-acetylo-
transferazy przedstawione przez Jenne [4] pozwo-
liły w połowie lat 60. na sformułowanie dwóch 
ważnych obserwacji odnośnie do acetylacji: 
Tabela 1. Chronologia badań nad aktywnością N-acetylotransferazy
Table 1. The chronology of studies of N-acetyltransferase activity
Rok Odkrycia
1926 Reakcja N-acetylacji jako reakcja biotransformacji kwasu  
p-aminobenzoesowego (PABA) [2]
1937 Reakcja N-acetylacji jako reakcja biotransformacji sulfonamidów [2]
Lata 50. XX w. Międzyosobnicze różnice w eliminacji izoniazydu [3]
1956 Izolacja enzymu N-acetylotransferazy przez John Jenne [4]
Lata 60. XX w. Szybkość acetylacji izoniazydu jako cecha dziedziczna. Bimodalny rozkład acetylacji u ludzi [5] 
Lata 70. XX w. Rozpoczęcie badań nad polimorfizmem N-acetylotransferazy ludzkiej
1989; 1990 Dwa szlaki acetylacji (NAT1 i NAT2) [6, 7]
1990 Stwierdzenie obecności trzech mutacji w obrębie genu NAT2 odpowiedzialnych za wolny typ acetylacji [8]
1991 Zidentyfikowanie kolejnych mutacji punktowych [9, 10]
1993 Stwierdzenie występowania wariantów alleli genu NAT1 [11]
1994 Określenie lokalizacji genów NAT na chromosomie (*p21.3–23.1) [12]
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one umiejscowione na 8 chromosomie autosomal-
nym. Sekwencje obu genów wykazują homologię 
w 87% [15]. Sklonowanie genów pozwoliło na 
bezpośrednie porównanie sekwencji aminokwa-
sowej N-acetylotransferazy typu 1 i typu 2. Oba 
enzymy posiadają identyczną w 81% sekwencję 
aminokwasową [13]. Mimo podobieństw enzymy 
te różnią się w powinowactwie do substratów: 
NAT1 posiada wysokie powinowactwo do kwasu 
PAS, PABA, podczas gdy NAT2 wykazuje wyższy 
stopień powinowactwa do sulfametazyny (SMZ), 
izoniazydu, prokainamidu i dapsonu [15–17].
N-acetylotransferaza 1 i N-acetylotransferaza 2
W populacji ludzkiej geny NAT1 i NAT2 wy-
kazują polimorfizm. Do tej pory zidentyfikowano 
26 alleli NAT1 i 53 allele NAT2 [18]. Do początku 
lat 90 XX wieku N-acetylotranferaza 1 kodowana 
przez gen NAT1 była uważana za enzym monomor-
ficzny. Zaobserwowano jednak międzyosobnicze 
różnice w aktywności tego enzymu w stosunku 
do PABA i PAS. Badania Vatsisa i Webera w 1993 
roku dowiodły istnienia kilku „wariantów” alleli 
genu NAT1 [11]. Gen NAT1 zawiera 9 eksonów 
obejmujących około 53 kb. W obrębie tego genu 
znajdują się dwa alternatywne promotory określa-
ne jako NATa i NATb. W zależności od aktywności 
miejsca promotorowego powstają różne warianty 
matrycowego RNA [19] (ryc. 1).
Do chwili obecnej zidentyfikowano 26 alleli 
różniących się pojedynczymi nukleotydami (SNP, 
single nucleotide polymorphism) (24 SNPs w tym 
19 wewnątrz regionu kodującego) [15].
Do najczęściej identyfikowanych alleli genu 
NAT1 w populacji ludzkiej należy dziki allel 
NAT1*4 występujący u 70% przedstawicieli rasy 
kaukaskiej i allel NAT1*10 zawierający dwie 
zmiany polimorficzne poza regionem kodującym. 
Częstość występowania tego allelu u rasy kauka-
skiej wynosi około 20%. Jak dotąd dla większości 
zbadanych alleli genu NAT1 nie określono wpły-
wu obserwowanego polimorfizmu na aktywność 
enzymu.
Pierwsze badania dotyczące korelacji pomię-
dzy genotypem NAT1 a fenotypem acetylacji zosta-
ły przeprowadzone w 1995 roku przez Bella, który 
stwierdził, że aktywość ezymu kodowanego przez 
allel NAT1*10 w komórkach pęcherza i okrężnicy 
jest dwa razy wyższa niż aktywność enzymu kodo-
wanego przez allel dziki NAT1*4 [20, 21]. 
Budowa genu NAT2 jest mniej złożona niż 
NAT1, ponieważ posiada on tylko jedno miejsce 
promotorowe [19] (ryc. 2).
Różnice w szybkości metabolizowania sub-
stancji przez N-acetylotransferazę 2 są związane 
z polimorfizmem genetycznym. Pierwsze badania 
przeprowadzone przez Deguchiego w 1990 roku 
zidentyfikowały w obrębie genu trzy zmiany 
polimorficzne C481T (allel NAT2*5), G590A (allel 






Rycina 1. Organizacja genu NAT1
Figure 1. Genomic organization of the NAT1
Rycina 2. Organizacja genu NAT2
Figure 2. Genomic organization of the NAT2
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we tych alleli wykazują niski stopień aktywności, 
spowalniając proces acetylacji komórkowej [8]. Do 
chwili obecnej zidentyfikowano 53 allele, które 
zostały zarejestrowane na stronie internetowej 
(http: //louisville.edu/medschool/pharmacology/ 
/NAT.HTML). Każdy z wariantów allelu genu NAT2 
zawiera od jednej do czterech substytucji nukle-
otydowych, występujących w pozycjach 111, 190, 
191, 282, 341, 364, 411, 434, 481, 499, 590, 759, 
803, 845, 857 i 859 [22, 23].
Stosując reakcję amplifikacji, a następnie tra-
wienia określonymi restryktazami, można określić 
siedem najczęściej występujących mutacji, z których 
G191C, T341C, G590A, A803G i G857A prowadzą 
do zamiany kodowanego aminokwasu, natomiast 
C282T i C481T są mutacjami cichymi [18]. Najczę-
ściej badany jest polimorfizm w pozycjach 341, 590, 
857 i charakteryzuje on główne klastery genu NAT2 
(NAT2*5, NAT2*6 i NAT2*7) [18] (tab. 2).
N-acetylotransferaza u Procaryota
Pierwszym organizmem prokariotycznym, 
u którego stwierdzono występowanie arylamino 
N-acetylotransferazy była Salmonella typhimurium. 
W latach 90. ubiegłego wieku enzym ten zidentyfiko-
wano również u innych gatunków bakterii, takich 
jak: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
bovis BCG, Mycobacterium avium, Mycobacterium 
smegmatis, Pseudomonas aeruginosa i Mesorhizo-
bium loti [1, 15, 24]. Wyniki badań genetycznych 
genu N-acetylotransferazy u rodzaju Mycobacte-
rium wykazały, że w obrębie kompleksu Mycobac-
terium tuberculosis jest on identyczny u wszyst-
kich gatunków, natomiast podobieństwo genu nat 
pomiędzy Mycobacterium tuberculosis complex 
a innymi gatunkami prątków atypowych wynosi 
60%. Sekwencja aminokwasów mykobakteryjnej 
N-acetylotransferazy jest identyczna w 35% z en-
zymem wyizolowanym z Salmonella typhimurium 
i w 30% z ludzką N-acetylotransferazą 2 [25].
Gen nat i organizacja operonu  
w obrębie rodzaju Mycobacterium
U większości gatunków Mycobacterium gen 
nat wchodzi najprawdopodobniej w skład operonu. 
W przypadku Mycobacterium tuberculosis H37Rv 
Tabela 2. Najczęściej spotykane mutacje w genie NAT2
Table 2. The most common mutations in the NAT2 gene
Mutacja Allele Częstość występowania polimorfizmu Zmiana aminokwasowa i konsekwencje
G191A
NAT2*14 (*14A, *14B, 
*14C, *14D, *14E, *14F, 
*14G, *14H)
Populacja orientalna — 0%
Populacja kaukaska — 0,3%
Populacja afrykańska — 6,3%
Leu241Ile
Obniżona aktywność i stabilność białka
C282T
NAT2*7, NAT2*6 (*6A, 
*6C, *6D, *6G, *6H, *6I, 
*6J, 6K i *6L), *5G, *5J, 
*5K, *12B, *12E, *13A, 
*13B, *14B, *14D, *14G, 
*14H
Populacja orientalna — 37,9%
Populacja kaukaska — 31,0%
Populacja afrykańska — 32,9%
Tyr94Tyr
Brak zmian w białku
T341C
NAT2*5 (*5A, *5B, *C, 
*5D, *5E, *5F, *5G, *5H, 
*5I, *5J, *5K, *5L i *5M), 
*14C, *14F
Populacja orientalna — 16%
Populacja kaukaska — 44,4%




NAT2*5 (*5A, *5B, *5F, 
*5G, *5H, *5I, *5L, *5M), 
*6E, *11A,*11B, *12C, 
*14C
Populacja orientalna — 4,7%
Populacja kaukaska — 43,4%
Populacja afrykańska — 35,1%
Leu161Leu
Brak zmian w białku
G590A NAT2*6 (*6A,*6L),*5E, *5J, *14D
Populacja orientalna — 26,8%
Populacja kaukaska — 28,9%
Populacja afrykańska — 26,0%
Arg197Gln
Obniżona aktywności i stabilności białka
A803G
*5B, *5C, *5E,*5G, *5H, 
*5I, *5L, *5M, *6C, *6F, 
*12A do *12H, *14C, *14E, 
*14F i *14G
Populacja orientalna — 7,0%
Populacja kaukaska — 43,6%
Populacja afrykańska — 51,0%
Arg268Lys
Brak zmian w białku
G857A NAT2*7 (*7A i *7B) *6I i *6J
Populacja orientalna — 13,4%
Populacja kaukaska — 2,1%
Populacja afrykańska — 2,4%
Gly286Glu
Obniżona aktywność i stabilność białka
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i Mycobacterium bovis BCG operon ten składa się 
z genu nat, 4 genów hsa (hsaA, hsaD, hsaC, hsaB) 
oraz pseudogenu [26]. Geny operonu odgrywają 
znaczącą rolę w patogenezie gruźlicy, ponieważ 
umożliwiają one przeżycie prątkom wewnątrz 
komórek makrofagów. Prątki żyjące wewnątrz 
makrofagów do spowolnionych procesów metabo-
licznych jako źródło węgla i energii wykorzystują 
cholesterol. Za degradację cholesterolu odpowie-
dzialne są między innymi geny hsaA i hsaD znaj-
dujące się w obrębie operonu [27].
Aktywność N-acetylotransferazy  
u Mycobacterium
W pierwszych badaniach nad aktywnością 
N-acetylotransferazy w komórkach prątków szcze-
py Mycobacterium tuberculosis complex pozbawio-
no genu nat a następnie obserwowano ich szybkość 
wzrostu i analizowano skład ściany komórkowej. 
Stwierdzono, że szczepy pozbawione genu nat póź-
niej wchodzą w logarytmiczną fazę wzrostu, a ich 
kolonie są mniejsze od koloni szczepów dzikich. 
Wprowadzenie funkcjonalnej kopii genu nat do 
szczepu mutanta powodowało przywrócenie dzi-
kiego fenotypu [28]. Biochemiczna analiza ściany 
komórkowej wykazała, że delecja genu nat zaburza 
prawidłową biosyntezę kwasów mykolowych i ich 
pochodnych, a tym samym przyczynia się do wzrostu 
wrażliwości Mycobacterium tuberculosis complex 
na leki przenikające przez ścianę komórkową. Przy-
puszcza się, że N-acetylotransferaza może odgrywać 
ważną rolę w procesie syntezy kwasów mykolowych 
wchodzących w skład ściany komórkowej mykobak-
terii [28, 29]. A zatem, aktywność N-acetylotransfera-
zy może stanowić jeden z celów dla nowej generacji 
leków przeciwprątkowych [30]. 
Stwierdzono również, że bakteryjna N-ace-
tylotransferaza oraz ludzka N-acetylotransferaza 
2 mogą metabolizować te same substancje. Przy-
kładem tak metabolizowanej substancji może być 
izoniazyd, który jest podawany w postaci pro-le-
ku. Po wniknięciu do komórki prątka wymaga 
aktywacji, aby uzyskać aktywność terapeutyczną. 
Proces aktywacji prowadzony jest przez enzym 
katalaza-peroksydaza (produkt genu katG). Mutacje 
w obrębie tego genu są główną przyczyną nabywania 
oporności na INH (brak aktywnej formy leku). Inną 
przyczyną oporności Mycobacterium tuberculosis 
complex na INH może być również acetylacja czą-
steczki leku przez bakteryjną N-acetylotransferazę 
do acetyloizoniazydu, który nie może ulec utlenie-
niu i tym samym aktywacji przez katG [24] (ryc. 3).
Większość gatunków mykobakterii jest natu-
ralnie wrażliwa na izoniazyd. Dla Mycobacterium 
tuberculosis minimalna wartość hamująca dla tego 
leku (MIC) wynosi 0,2 µg/ml a dla Mycobacterium 
smegmatis 5 µg/ml. Dla mutantów M. smegmatis 
z dodatkowo wklonowanym genem N-acetylotrans-
ferazy wartość MIC wzrastała 3-krotnie (15 µg/ 
/ml) [25], co sugeruje, że wzrost ekspresji genu 
powoduje wzrost aktywności N-acetylotransferazy 
u szczepów Mycobacterium i może być jedną z przy-
czyn oporności prątków gruźlicy na izoniazyd [29].
W 2001 roku wśród szczepów Mycobacterium 
tuberculosis izolowanych od chorych zidentyfi-
kowano polimorfizm w obrębie genu nat [31]. Zi-
dentyfikowano dwie mutacje powodujące zamianę 
Gln na Arg w pozycji 207 oraz tyrozyny na histy-
dynę w pozycji 177. Wiadomo że efektem mutacji 
Gln207Arg jest enzym o obniżonej aktywności, co 
może powodować większą wrażliwość tych szcze-
pów prątków gruźlicy na izoniazyd [30].
Aktywności N-acetylotransferazy u Eucaryota 
Różnice w szybkości metabolizowania leków 
zależne od aktywności N-acetylotransferaz mogą 
być przyczyną znaczących różnic osobniczych 
w wartościach stężeń leków w surowicy mimo 
podania jego jednakowej dawki. Uważa się, że 
polimorfizm w obrębie genów kodujących enzymy 
metabolizujące leki może spowodować zmiany 
w odpowiedzi na stosowane leczenie. Różnorod-
ność alleli genu NAT2 skutkuje międzyosobniczymi 
różnicami w farmakologicznej i toksykologicznej 
odpowiedzi na leki [15]. Powoduje to, że u niektó-
rych chorych ta sama dawka leku jest niewystar-
czająca do osiągnięcia stężenia terapeutycznego, 
natomiast u innych — powoduje występowanie 
niebezpiecznych działań niepożądanych. Osob-


















Rycina 3. Schemat aktywacji i inaktywacji izoniazydu (INH)
Figure 3. Schematic activation and inactivation of isoniazid (INH)
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transferazy została zidentyfikowana już ponad 
50 lat temu, kiedy stwierdzono międzyosobnicze 
różnice w eliminowaniu izoniazydu z organizmu 
[4]. Izoniazyd jest jednym z leków, który przyczy-
nia się do występowanie działań niepożądanych. 
Przyczyną tego zjawiska jest biotransformacja 
przy udziale N-acetylotransferazy do hepatotok-
sycznych produktów. Długotrwałe przyjmowanie 
leków przeciwprątkowych może powodować ostre 
lub przewlekłe zapalenie wątroby [32]. Najcięż-
sze postacie ostrego zapalenia wątroby w czasie 
przyjmowania izoniazydu wiążą się z nadmiarem 
hydrazyny, która powstaje przy udziale amidazy. 
Wolni acetylatorzy przyjmujący standardową 
dawkę INH są bardziej podatni na wystąpienie 
zapalenia wątroby niż szybcy acetylatorzy.
Organizm człowieka jest narażony na oddzia-
ływanie ksenobiotyków, w tym również związ-
ków kancerogennych. Enzymy należące do super 
rodziny cytochromu P450 odgrywają zasadniczą 
rolę w procesach biotransformacji ksenobiotyków 
w tym leków, toksyn i karcynogenów, a tym sa-
mym mogą być czynnikami modulującymi ryzyko 
wystąpienia nowotworów [33]. U osób z wolnym 
typem acetylacji może dochodzić do kumulacji 
substancji kancerogennych metabolizowanych 
przez N-acetylotransferazy. „Wolni acetylatorzy” 
są bardziej wrażliwi na niskie poziomy środowi-
skowych kancerogenów, a długotrwałe narażenie 
na działanie tych substancji może powodować 
u nich uszkodzenia chromosomów komórek so-
matycznych [34].
W wielu przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, że wolny fenotyp acetylacji usposabia do 
występowania niektórych chorób, na przykład 
łuszczycy, tocznia rumieniowatego układowego 
(SLE, Systemic Lupus Erythematosus), chorób 
alergicznych i niektórych rodzajów nowotworów 
[35–38].
Pierwsze prace badawcze dotyczące ko-
relacji pomiędzy wolnym typem acetylacji 
a rakiem pęcherza zostały przeprowadzone w 1979 
roku przez Lowera [39]. Szczególnie narażone na 
wystąpienie raka pęcherza są osoby o wolnym 
typie acetylacji, posiadające allel NAT2*5. Ryzyko 
zachorowania na nowotwór u tych osób zwiększa 
się przy środowiskowej ekspozycji na aminy aro-
matyczne [16].
N-acetylotransferaza 2 bierze udział w me-
tabolizmie związków kancerogennych (MeIQx-
2-amino-3,8-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksalina 
i PhIP-2-amino-1-metylo-6-fenyloimidazo[4,5-b]
pirydyna) pochodzących z pożywienia, powsta-
jących podczas przygotowania mięsa w wysokiej 
temperaturze (pieczenie na grillu, smażenie). 
Przemiany tych związków zachodzą zarówno 
w wątrobie, jak i w jelicie grubym. Spożywanie 
dużej ilości czerwonego mięsa przygotowywanego 
w wysokich temperaturach, w których powstają 
związki kancerogenne, zwiększa ryzyko wystąpie-
nia nowotworu okrężnicy u osób z szybkim typem 
acetylacji NAT1 i NAT2 [14].
Hipotezy dotyczące związku pomiędzy po-
limorfizmem acetylacji a rozwojem raka piersi 
zostały sformułowane trzy dekady temu i opierały 
się na badaniach fenotypowych 41 pacjentów. 
W badaniach tych stwierdzono związek pomiędzy 
szybkim typem acetylacji a wystąpieniem raka 
piersi [33]. Pierwsze badania genetyczne dotyczą-
ce związku polimorfizmu NAT i zachorowania na 
raka piersi opublikowano 1995 roku. Nie wykazano 
w nich związku pomiędzy polimorfizmem acetyla-
cji a ryzykiem wystąpienia zachorowania. Huang 
i wsp., badając kobiety po menopauzie, stwierdzili 
słaby związek pomiędzy wolnym typem acetylacji 
a częstością występowania nowotworu piersi [40]. 
W innych badaniach wykazano wzrost ryzyka za-
chorowania na nowotwór piersi u kobiet palaczek 
po menopauzie — wolnych acetylatorów. Obecny 
stan wiedzy nie pozwala na wykazanie korelacji 
pomiędzy polimorfizmem NAT a ryzykiem zacho-
rowania na raka piersi [33].
W przedstawionych dotychczas badaniach 
trudno doszukać się udowodnionej korelacji po-
między typem acetylacji a ryzykiem wystąpienia 
raka płuca. Niektórzy autorzy wskazują wolny typ 
acetylacji, jako predysponujący do tego nowotwo-
ru, podczas gdy inni upatrują większe ryzyko za-
chorowania wśród szybkich acetylatorów [41–46].
Niektóre prace wskazują, że typ acetylacji 
może mieć wpływ na proces inaktywacji ekspre-
sji amin biogennych, w tym histaminy, która jest 
odpowiedzialna za objawy reakcji alergicznych 
[47, 48]. Patkowski i wsp. w badaniach przeprowa-
dzonych wśród alergików wykazał, że 80% osób 
z przewlekłym alergicznym zapaleniem błony 
śluzowej nosa miało wolny fenotyp acetylacji 
[49]. Podobne wyniki otrzymała Zielińska i wsp., 
badając dzieci z objawami atopii i stwierdzając 
wyraźną przewagę wolnego typu acetylacji — 91% 
[50]. Podobnie Gawrońska-Szklarz i wsp. stwier-
dzali 5-krotnie wyższe ryzyko wystąpienia choroby 
atopowej wśród wolnych acetylatorów [51].
Toczeń rumieniowaty układowy charakteryzu-
je się produkcją patologicznych przeciwciał prze-
ciwko różnym autoantygenom. Niektórzy badacze 
sugerują, że nie tylko predyspozycje genetyczne 
i sprawność układu odpornościowego mogą być 
czynnikami determinującymi wystąpienie tocznia 
rumieniowatego, ale również fenotyp acetylacji 
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[52–54]. Pierwsze doniesienia o związku pomiędzy 
fenotypem acetylacji i SLE były opublikowane 
w 1970 roku. Wyniki licznych badań wykazały 
przewagę wolnego typu acetylacji u chorych. 
Jednak należy dodać, że obserwacje były prowa-
dzone w małych grupach od 14 do 32 chorych 
z SLE [52–54]. Skrętkowicz i wsp. u chorych z SLE 
i na twardzinę układową (SSc, systemic sclerosis) 
stwierdzili, że polimorfizm acetylacji nie jest czyn-
nikiem ryzyka dla wystąpienia tych schorzeń [55, 
56]. W badaniach japońskich dotyczących związku 
polimorfizm NAT2 z ryzykiem wystąpienia SLE 
u palaczy wykazano, że wolny typ acetylacji NAT2 
może być czynnikiem podatność na SLE [57].
Podsumowanie
Od ponad 50 lat prowadzone są badania nad 
zrozumieniem roli N-acetylotransferaz w meta-
bolizmie leków i predyspozycji do wystąpienia 
niektórych chorób. Arylamino N-acetylotransfe-
razy należą do super rodziny cytochromu P450. 
Enzymy należące do tej grupy odrywają zasadniczą 
rolę w procesach biotransformacji leków, toksyn 
i kancerogenów. Ostatnie osiągnięcia w dziedzi-
nie genomiki i proteomiki pozwoliły na poznanie 
budowy enzymu, mechanizmów jego regulacji 
oraz funkcji w organizmie. U Mycobacterium, 
N-acetylotransferaza może być dobrym celem dla 
przyszłych leków przeciwgruźliczych, nie tylko ze 
względu na zaangażowanie tego enzymu w meta-
bolizm izoniazydu, ale również dlatego, że jego 
niedobór wydaje się mieć niekorzystny wpływ na 
budowę komórki prątka oraz jego funkcje życiowe. 
W ostatnich latach coraz większe zainteresowanie 
budzą badania mające na celu powiązanie osob-
niczej zdolności do przekształcania związków 
kancerogennych z predyspozycją genetyczną do 
wystąpienia niektórych jednostek chorobowych, 
w tym nowotworów. Jak dotychczas nie do końca 
znane są mechanizmy patofizjologiczne leżące 
u podstawy związku pomiędzy polimorfizmem 
genetycznym N-acetylotransferaz, enzymów biorą-
cych udział w metabolizmie ksenobiotyków a pato-
genezą nowotworów. Poznanie tych mechanizmów 
będzie, zdaje się, jednym z ważnych elementów 
na drodze profilaktyki chorób nowotworowych.
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